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A).NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO EN ESPANA

En Espafa, el andlisis de los tumores primarios
de higado no se ha realizado hasta el momento presente,
el tema tieme gran interés a fin de aclarar importanter
aspectos sobre la etiopatogenia (factores de riesgo),
frecuenecia, procedimientos diagndsticoe Y terapéuticos.
La importancia se acentua, Ya que nuestro pais sigue
a Greecia, en Europa, en la mdzima inecidencia de infeeccion
por virus de la hepatitis B.

Este estudio epidemioldgico se ha centrado en revisar

Indice Médico Espat desde el afio 1.965, editado

por la Cdtedra de 3 de la Medieina de Valenecia

y en el que se recoge la mayoria del repertorio bibliogrdfi-

co de nuestro pats.

Es de resaltar que casi la totalidad de los trabajos
sido publicados en revistas de Medieina Interna o
Enfermedades del Aparato Digestivo de fdeil aeceso

lo que han sido examinadas detenidamente, tales son:

Revista Clinica Espafiola.

Medieina Clinica.

Andlisis de Medictina Interna.
- Revista Espafiola de Enfermedades del Aparato
Digestivo.

1 -

- Gastroenterologia y Hepatologfta.

Sin embargo estas importantes series no son fiel

reflejo de la realidad, pues estos centros que dan




proporciones altas de hepatoma, CUADRO VIIL, son colectivos

de patologtia rara y/o grave.

Sélo en algunas de las series consultadas, CUADRO 5
se expresa el nimero de casos de hepatoma en relacidn
con el de pacientes ingresados, oscilande entre 0,09%
ESCARTIN (106) y el 3,4%, MILLAN (281), aunque en este

gltimo caso o8 en una muestra pequetia (591 enfermos).

12.- INCIDENCIA

EL ectudio de este peculiar aspecto tiene gran
interds mundial y nacional, wa que frente a los que defien=-
den que el CPH es una mneoplasia que va en aumento, otros
lo niegan.

Tras el examen de las diferentes series necrdpsticas
publicadas en nuestro pats, CUADRO , escasas en numero,
no se puede llegar a ninguna eccnelusidén al respecto,
por la pequefia muestra, oscilando la proporcidn de kepatomas
enivre el ©D,38% de APRPOCA (18}, hasta el &,4% de BOMBI
(é4), y 4% ce MUNOZ (289).

Las series eliniecas son mucho mds numerosas Yy con
una importante casuistica; toda ella abareca las ultimas
décadas, aunque existe una desigual aportacidn regional
pues mientras las series de Madrid, Barcelona, Valencia,
Sevilla, Pamplena, son multiples, en otras provinecias

son inicas (Santander, Salamanea, Vizecawa, Zaragoza,

Cordoba), y en el resto de Espafia no ericten referencias

bibliogrdficas.




188 =

En esta peculiar distribucién hay que hacer algunas

puntualizaciones:

= Se trata de las provincias, generalmente,
de mdximu poblacidn.

- En ellas se concentran los Hospitales Universi-
tarios y de la Seguridad Social de mdszimo rango, donde
existen mds y mejores medios diagndsticos.

- La 1inecideneia de alecoholismo, 1infeecidn por

virus de la hepatitis B, presumiblemente es mayor.

90, - ANATONIA PATOLOGICA

Aunque para el diagndstico del CPH no es imprescin-
dible la confirmacién anatomo-patoldgica, hay procedimien—
tos analiticos e instrumentales suficientemente precisos,
para la tipificacidén de la variedad histopatolégica st
es nmecesario el estudio del especimen obtenido tras biopsia
(a eiegas o laparoscdpieca; o en su defecto, s1 el paciente

fallece, la necropsia.

§i sdlo nos cefiimos a la anatomia patoldgica, la
mitad de los pacientes, Qquedarian 8in diagndstico y ello

3 -

por miltiples motivos ¥y ce indole vartiada:

= Contraindicacion para la obtencidn de la
muz2stra (hipoprotrombinemia, hipofibrinogenemia, ascitis,
ete. ).

- Loealizaeidn del tumor en zona inaccesible

a la toma (caras diafragmdticas o posterior del higado).




- Rechazo por parte del enfermo y/o sus familiares

de la exploracidn eruenta que tiene morbilidad y mortalidad.

Si a todo ello unimes la posihilidead de llegar
a un diagndstico de certeza -griterio mayor- como son
los ascensos superiores a 2.000 ng/dl de la AFP (execluyendo
sumores de células germinales) y/o la existencia de varios
epiterios menores (clinicos, ecogrdfices, ete.), de sufi-
ciente precisidn hacen que gran numero de easos, especial-
mente loes asentados en higado cirrdtico, se evite, 8dlo
por prurito diagndstico, una exploracidn con riesgos
a un paciente que no se beneficiard de ninguna actuacidn

teraopéutica ulterior.

En nuestra serie de 1:6 casos hubo eonfirmaeion
anatomo-patoldégica en 56 casoe que representan el 44,4%
de los casos estudiados, la mayortia, (41 = 32,5%), asenta=-
ban en higado previamente enfermo, en los restantes no
se rea.i20 biopsia por encontrarse contraindicada (64
gasos, 12,8%) o porque el enfermo o familiares rechazaron
este tipo de exploracién (16 casos, 12,8%), sdlo en tres
pacientes en los que se practied la biopsia la muestra

no fue idénea o insuficiente.

De los &6 casos biopsiados la distribucidn cegin
ecnatomia patoldgica fue:
Nt casos %
S R e L .. Be B0 2
Sab i B i eitail

HepatoblaBlome . .....vissensnns oo g Bl

Hepatoma

Colangioearcinoma ...

(*) Uno de los casos era de rara variante: FIBROLAMELAR.




Estos datos coinciden en general con los de la

literatura espatola, a excepeidn de la serie de FERNANDEZ

(116), e tinternactonal, CUADRO (LI1I) , teniendo en cuenta
que se excluyen los pacientes pedidtricoe no ingresados

en nuestro Departamento.

CORRELACIONES DE AFP Y MARCADORES DE LA HEPA=

detualmente se sefiala que uno de los factores funda-
mentales en el desarrollo del CHC es el virus de la hepati-
tis B; numerosos son lLos estudios epidemioldgicos, geogrd-
fiecoeg, ete., que relacionan intimamente la 1ineidencia

de la infeeeidn viral con el hepatoma.

La mayoria de los trabajos se refieren al HBsAg,
CUADRO (c) s, Yy los mds reecientes a los restantes marcadores
del virus de la hepatitis B, CUADRO (C) , e 1inecluso al
4épue delta (107) y de la hepatitis no 4 y Mo B (2187,

En alguno de los estudios se ha sefialado que portado-
res del HBskg, tienen mayores concentraciones de AFP
(3764, eireunstancia no eomprobada en nuestra serie.

Las correlaciones entre casos con AFP (+) y positi-

vidad del HBsAg se ezponen en el CUADRO (C) .

4°,~- DISTRIBUCION POR EDAD Y SEXO

A) EDAD: Las neoplasias primarias de higado




en edades infantiles y Juveniles y aunque,
se sabe de nuestro dmbito de estudio, hay que
que en dichas edades se presenta una mayor propor-
tumores de células inmaduras (Hepatoblastoma

y en donde también se han descrite casos de trans=-

misidn familiar del virus de la hepatitis B con aparicidn

de hepatoma en varios miembros de una misma familia del
HBsAg (1489, 193). Uno de nuestros casos, de 20 afios de
edad, era portador. En estas edades es también donde
suelen presertarse lcs varios casos de neoplasias mesenqui=

males.

Especial mencién merece, por su buen prondstico,
la variante de hepatoma fibrolamelar tiene predominante
eleccidn por estas edades juveniles, ya que tratado quirur-

gicamente, se consiguen supervivencias largas.

Hemos tenido la oportunidad de observar un caso
PEREZ BLANCO (346) de una mujer de 22 atios de edad
y gque revisada recientemente, (a los tres arios de la

exéresis), continitia asintomdtica.

Del resto de nuestra serie observamos en edades
jévenes pocos casos (4 con menos de 30 afios, que represen=

tan el 3,2%).

La distribucién por edades se expone en los CUADROS
(LXIV-LXIX), de ello ce 1infiere que predominan en
las tres décadas comprendidas entre los 50-80 arios, salvo
la excepeidn de los paises .africanos en que la mdzima

ineideneia ec entre loes 30-5C afios.




B) SEX0: El CPH es una neoplasia maligna econ
predominio mundial por el sexo masculino que oscila segin
las diferentes series entre 3:1 a 19:1. Esta predileccion
no estd suficientemente explicada, pues aungue el etilismo

de 1los factores etiopatogénicos de mayor interés,
es fundamentalmente masculino, hay otros que econtribuyen
de 1igual manera en ambos 8exos, as? la 1infeceidn por
el wirus de la hepatitis B, la poeible interveneion de
aflatorinas, etc.; otros factores como los anovulatorios
desviarian la balanza haeia el lado femenino y los agentes

industrialec haecia el vardn.

El andlisis de nuestra serie a este respecto pone
en evidencia que el 70,63% (89 casos) pertenectian al
sero masculino y el 28,37% (37 casos) al femenino. Estos
valores concuerdan con los de la literatura espafiola

en la que las proporciones minimas de varones las aporta

ALCALE-SANTAELLL (6), en un 50% y las mdzrimas ENRIQUEZ
(104) eon un 90% y POVES (357, 358) con el 30,24% y 892,30%,
CUABRC r1VL. IILl.

IPO DE RIGADO EN QUE ASIENTA LA NEOPLASIA

Este aspecto tienme gran interés en el sentido de

analizar la etiopatogenia de la enfermedad.

En nuestro pais se dan con una inctidencia mdxima del

mundo, el etilismo crdnico (Jjunto con Francia e Italia)

-

y la infeeceidn por virus de la hepatitis B, Jjunto con Grecia




Los restantes factores: tdricos industriales, afaltorinas,

ete. tienen, presumiblemente, poca importancia.

El andlisis de &estos faetores en nueatra serie,

e exponen en el COADEDS, f FIL, Ls Lill; EVy LVI; LY, LXI1)

5

44).~ Terminada le redacecidn del presente estudic e in
eluso la bibliografia, han aparecido en la literatura espa-

#ola, (BORDA, (Ad.) y PEREZ FLORES, (Ad.)), dos importantes

tpabajos que recogemo& en nuestro trabajo u que vienen

a confirmar los datos de nuestro estudio.
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CUADRO IL
cork AR

S

DE BfcADO EN ESPARA: EST

NECASOS

MADR
SEVILLA
BARCELONA
BARCELONA
MADRID
MADRID
MADRID
EARCELONA
BEARCELONA
BARCELONA
MADRID
BARCELONA
SEVILLA
MADRID
SANTANDER




IL CONTINUACION

PRIMARIO DE RIGADO EN ESPALA:

SALAMANCA
MADRID
MADRID
VIZCAYR
PAMPLONA
ZARAGOZA
VIL
/ALEN
VALENCIA
BARCELONA
NAVARRA
MADRI

MADRID

LA
CI4

MADRID
BARCELONA

ACTUAL GRANADA







NeINGE.|

iy

T
“

P ok o
id Ll

A




KA

’
(s

HI

.
.

ESPA

Ell

GADO

i

7 VA

CA

2T

{ 3
4 g Vadsdl

T AT




MOANTRRASTS
N2 0L ARV L.




-

mAT A
4 Wda L

-

wia

Ao

C
+

-
£ 5 T

P4

F

108 3(m}

; : Ng

-

aparoscopiea

-
2

14

OTR

accarcinoma;

Hepat

0

He

as

-
[

crops




CUADRO LV
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CIDENCIA DE LAS NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO

\,‘.*,.:\.L._-v

S0S NeCIRROSIS
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> NEOPLASIAS PRIMARIAS

AMERICA LATINA

E2 NECROP.

4.337

1.280

2.400

2. 280
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7.000

1,827

GUATEMALA 1.000
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AUTOR S EDAD/ANCS MEDIA

MIE. MAX.
VOGEL (483) UGANDA 184 50 80 40,0
TONDER (489) SUDAFRICA 2 1 ¢ 81 49,00
OLWENY (228) UGAKDA ; ‘ 75 35,00

HAREISON b2 ) UGANDA 3 B 38,00

EDAD/AROS MEDIA
LIN-BONGARD (243) U ] 23 80 56,00

JBDI (171 ; 3 15 . 53,00
17

63,00
62,00
57,00

DINAMARCA
G.BRETANA
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INCIDENCIA DE LAS NEOPLASIAS PRIMARIAS DE RIGADO

-

EN LA CIRROSIS HEPATICA: AFRICA

veroT.CAS0S N2CIERO.

SUDAFRICA 5 40
UGANDA ] 100

CUADRO LXXI

DE LAS NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HicADO

CIRROSIS HEPATICA: U.S5.A.

pLis NeTOT.CASOS N2CIRROSIS

CHLEBOWSXI (71) / 4 127
IEDI (%272} <A 37
MAC SWEEN (253)

CRUICKSHAND (81)

OMATA (330)
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CUADRO LXXIII

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO: HRsAg (ESPAKA)

TOTAL CASOS HEBeAg

NEDET., N2 (+)

SoLIS (443) 32
ARIAS (18) 10
HERNANDEZ-GUIO(156) 8
TERES (46€7) 31
CASTRO-FDEZ (65) 6
VILLALONGA (489) 67
PONS ROMERO (354) 30
GARRIGUES (128) 47
BORDA (45) 97
MARTI (2€2) 18
POVES (358) 41
PEREZ BARRIOS (2465) 41
ACTUAL €5




CUADRO LXXIV

NEQOPLASIAS PRIMARIAS DE ¥iGADO: HBsAg EN EUROPA

AUTOR ARO PAlS NeCAS NO(+)

HADZIYANNIS(148) GRECIA
THEODOROPOULOS(468) . GRECIA
REED (368) . INGLATERRA
BOURGEAUX (48) FRANCIA
MARSHALL (216) 7 INGLATERRA
TRICHOPOULOS (474) GRECIA
MAUPAS (267) FRANCIA
BASSENDINE (261) INGLATERRA
BRECHOT (686 FRANCIA
PIROVINO (315 1 SUIZA
GIANNOULIS (132) . GRECIA
MARKHAM (25865 i INGLATERRA
ATTALI (22) . FRANCIA
ZAMAN (51¢4) . DINAMARCA
NORREDAM (317) 1. DINAMARCA
CORROCHER (7756 . ITALIA
LAUNOIS (Ad.) . FRANCIA




AUTO!

ERINCE (362)
AKDAMAR (5)
OMATA (330)
BEIWARD (158)
LIN-BONG. (243)
CHLEBROWSXI(71)

CUZDFO LXXVI

HEsAo EN AFRICA

AUTOR

VOGEL

VOGEL
LAROUZE
COHEN (75)
OLWENY (329)

KEW (202)

CASOS N2(+)

UGAKRDA
UGARDA
SENEGAL
SUDAFRICA

T AN A
VAL A

¥
-

SUDAFRICA

18

15
9

+

36

£
o

40,00
42,00
32,10
76,00
45,00
62,00




CUADRQ LXXVIL

NEOPLASIAS PRIMAFIAS DE HIGADO: HBsAg EN ASIA

AUTOR PATS NeCASOS No(+)

SIMONS (431) ; SINGAPUR
TONG (470a) i TATIWAN
KUBO (215) v JAPON
ILARDI (173) 980 CHINA
JAPON
EONG-XUNG
TAIWAN
HONG-KONG
JAPON
NAKASHIMA (310) .88 JAPOK
MALASIA
OXUDA (226) . JAPON
LAM (221) .98 HONG-KONG
MATSUMOTO (265) 1.982  JAEON

NAKAMURA (307) . BB JAPON




CUADRU LXXVTICONTINUACIﬁN

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE #IGADO: HBEsAag EN ASIA

AUTOR 1N a1 NEeCASOS NE(+)

NAKAMURA (307) : JAPON 50(.,)
KISHI (204) 9 JAPON 57
CHEN (68) i ! TAIWAN 13
gst (157) JAPOR

LIN (240) . TAIWAN
KOBAYASHI (205) 1. JAPON

NAGASUE (302) . JAPON

KINGSTON (203) . ARABIA SaUDI10¢
OKADA (320" ; JAPON 12
OKAZAKI (322) . 9 JAPO 50
NAKANUMA (308) J£PON 54
NAGASUE (303) .98 JAPON 24
TAMURA (462) - JAPON 23
EBARA (96) 1. 88 JAPOK

FORREDAM (317) i THAILANDIA

(*) CHC en higado cirrdtico.
(.) CHC en higado sano.

{(..) CHC en no alecohdlicos.




CUADRO LXXVIII

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO: ANTI-HBs EN EUROPA

-

AUTOR rafs K2CASOS N9(+)

TRICHOPOULOS (474) : GRECIA 80
GIANNOULIS (132) . GRECIA 18
MAUPAS (267) . FRANCIA 291
BRECHOT (55) i FRANCIZA 20
ATTALT (28) ;! FRANCIA
MARSHALL (261) : G.BRETARA
BASSEKDINE (31) . 8 G.BRETARA
NORREDAM (317) ?  DINAMARCA

CUADRCO LXXIX

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE EIGADO: ANTI-EBs _ EN AFRICA

AUTOR _paf RECAS0S N™'+)

VOGEL (483) o 150 57 38,00

LAROUZE (223) . ) EGA 28 26,00




CUADRO LXXX

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO: ANTI-HBse EN ASIA

N2CAS0S N2(+)

KUBO (218) . 124 27

KUBO (218) . 214 48

OKUDA (217) . ) 87

OKUDA (326)

KISHI (204)

OKADA (320)

TAMURA (4€2) : JAPON

NAGASUE {303) ; JAPON

EBARA (89€) : JAPON

LINGAO (245) . FILIPINAS

JOISHY (187) . MALASIA




NEOPLASIAS

CUADRO

LXXXI

PRINARIAS

pE miGADO Y ANTI-HBs: ASIA

KUB0
KUBO
OKUDA
OKUDA
KISHI
OKADA (220)
TAMURA (4€2)
NAGASUE
EBARA
LINGAO
JOISHI

(9€)
(245)
(187)

L’E{"?)

JAPON
JAPON

JAPCON

JAPON
JAPOK
JARON
JAPON
JAPON
JAPON
FILIP
MALAS

INAS
IA

16,80
23,00
17,40
22,97
92,40
25,00
34,78
29,17
56,30
29,41
100,00




CUADRO LXXXTT

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE EIGADO Y ANTI-HBs: EUROFA

AUTOR

TRICHOPOULOS(474)
GIANNOULIS (132)

MAUPAS (267)

BRECHOT (55)

ATPALI (29) . FRANCIA
MARSHALL (26 2, G. BRETARA
BASSEDINE ; G. BRETANA
NORREDAM ( : DINAMARCA

CUADRO LXXXII1

NEOPLASIAS PRIMARIAS DE gfcADO Y ANTI-HBe: AFPRICA

AUTOR y PA N2 CAS0S Re(+)

VOGEL (4965) . 874 150




NZUPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO:

CUADRC LXXXIX

ANTI-HBe

AUTOR

MAUPAS (267)
MAUPAS (267)
LAROUZE (223)
MAUPAS (267)
MAUPAS (267)
MAUPAS (267)

KUBO (215)
KUBO (216)
KUBO (216)
BASSENDINE
PONS (354)

(31)

BRECHOT (55)
PIROVINO (351)
NORREDAM (&17)

CASOS

NE[+)

SENEGAL
SENEGAL
SENEGAL
MALI

0.8, A,
HONG-KONG
JAPON
JAPON
JAPON
INGLATERRA
ESPANA
FRANCIZ
SUIZA
DINAMARCA

43
28
28
24
21
37
124
17
214
24
30
20
44
37

41
25
25
17
b
26
80
11
174
16
21
8
26
36
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C).ENZIMAS Y EEPATONA

1) TEANSAMINASAS.

~

4 las transaminasas =-GOT y GPT- enzimas de necrosis
por ercelencia, se les ha prestado escaso interés en el

CPH.

En el CUADRO LYXXVII , donde exponemos el grado de
sensibilidad de los diferentes autores se evidencia Qque
para ta GOT oseila entre el ¢0%, DESBUQUOIS (g2), 59%
XKEW (202) en las estadisticas de menor proporeidn y el

97%, KINGSTON (203) entre las mds elevadas; en las series

espafiolas los ascensos se presentaron en el 74%, VILLALONGA
(489), 85,50%, BORDA (45) u B€%, MARTI (262).

La proporcidn de aumentos para la GPT eon mucho
menores en todas las serties, aunque con grandes diferencias
en los resultados, desde el 10% de DESBUQUOIS (82), hasta
el 92% de KINGSTON (203).

(407) 1indica que la hipertransaminasemia
es ccsi siempre inferior a ocho veces el limite superior

normal.

La 1interpretacidén de estos ascensos de aetividad
enzimdtieca presenta graves inconvenientes tentendo en
cuenta que al proceso neopldsico en 71 hay que sumar
el heeho de que en la mayoria de loe enfermos -generalmente

cippdticos- se suman factoree de necrosis enm relacidn




con sepsis, hipozia, hemorragia, ete. FELDER (111), erperi-
mentalmente en ratones, ha estudiado en tejidos, le aetivi-
dad de varias enzimas e 1isoenzimas, eéen relacién con
la aspartato-aminotransferasa, encontrdndola descendida en
nelupsidn oon el tejide hepdties eano, indiee indireeto

de su esecenso, por liberacidn, al suero.

En  nuestra serie la proporeidén de ascensos de cetivi=

dad de la GCOT ¥ GPT fue vrespectivamente del 93 % u

Los asecensos de actividad estadisticamente s&on
significativos para ambas tpansaminasas en relacidn eonm
los controles, NAGASUE (304), mientras que comparados
eon cirrdticoe v con hepatomas no hay importantes divergen-
sias en los resultades, aei ITOSHINA (176, da mauor

cumento de la GOT en hepatomas y MILLAN (281) en cirrdticos.

El estudio estadistico de nuestra scrie evidenaia

que: tanto la CGGT eomo la GPT en hepatomas implantados
en higados cirrdticos tienen una actividad mds alta que
los hepatomas injertados en higado sano; no hubo diferencias

entre las primeras ¥ el higado metastdsico, TABLAS

I=V1.

2) RTLACION GOT/GPT.

Ev los ultimos afios se le estd dando alguna impor=
tancia, en el diagndstico enzimdtico del hevpatoma, al
cociente GOT/GPT, que en la mayoria de los casos es mayor

de la unidad, asi BORDA (45), lo comprueba en el 71,10%




easos, (EW - (201 . el 63%, KIFGSTON (2D3) en

02%. PReeientemente enc mssotpros, OOMEZ. (188) 1@

eonfirmado ¢ rie y fue mayor de 0,5 en el 72%

sdlo en el 20% en los cirroticos

7

SHIMOKAM (428), ha senalado que eirrdticos
hepatoma 1injertado, la GOT es mayor GPT, sobre
@ consecuenct de la liberacion primera 32

partir de las células tumorales.

Em nuestra serie, el cocienten GOT/GPT

uno se presentd en las siguientes proporciones:

N2CAS05 REf>1

o
7o
———

Higado previamente san 32 84,20

Higado previamente ct ; : £4 81,00

De tal fovma, Gue de 117 casos &N GRE 86 determinaron
tprangaminasas y &e caleuld el ecociente GOT/GPT, este
meyor de 1 em el 82,30% de los casos, lo que le da

ran sensibilidad, sdlo ligeramente inferior a la

' Jo menos sensi. .e que la gamma=-GT.

Junto econ la gamma-GT ¥ 5-Nueclzotidasa congtituye

tripode fundament 'l de enzimas de colestasis.
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Desdz 108  praimi ) - L0 de GUTMAN, se conoce
; A 5 : . - = : ;
su importancia 2 : Lagrostier tanto de la ecotestasit

intra como

la FA es grande
(208a), la maporia
lan proporciones de
69,40% en la de BORDA (48),
de VILLALONGA (4889), BE%
series intermacionales
87,60%, KEW

se exponen

CUADRO LXXXVI.

La <importanctia iagndstica de la FA en €l CPH radiea

los easos injertadce en higado cirrdtico,

la enzima ei se ezeluye la cirrost

(em la que raramentc se presenta el hepa-

extrahepdtic tiere un comporitamiento

ascensos 1e Bt deben ponernos en

realizar las inve aciones pertinentes ante
ir1 desar ollo de un hepatoma o la existencia
on higado de ~otra neoplasia, aungue esta
veces se pregenta en higado eirrético,

-

cembio ee la mds comin en higado previamente sano.

1 es el mecanisiu

experimentales y clinecoe

diferentes isoenzimas: POSEN
igs); SPOLBACH (<¢81); TONG

(360), llegan a la conelusicn de que

enso son fundamertaimente doOE&!




-~ Regurgitacidn.

¥

- Hiperproduccion.

erperimentales seguidas de estudios séricos,
e isoenzimdticos, histoguimiccs, ete., abogan
« otro mecanismo, con posturas a favor y/o en

ponerce de acuerdo.

- .

estudics bicguimicos, intervengan ami

emente, v aterniéndonos a nuest
0

ros datos
s meeanis=
fundamos en el hecho de observacidn ecotidiana
aunque Los casos con colostasis en los gque la
direeta estd elevada, suelen cursar con mayores

L

la FA, mno siempre e& asi Y existen numerosos
disoeiada" en los que sdlc hay eleva-
normalidad de la bilirrubina directa

nictérico.

nos demostrd gue ascen3os

0
los hepatomas en higados previa-

diferencias estadieticas cntre
. - -
grupos, mientras que no exis8tian

n higado eirrdtico u las metde-

fue alta, wva que de los

encontramoe actividad
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4) GAMMA GLUTAMIL TRANSPEPTIDASA.

Desde los estudios inieciados de RUTEMBURG (396),
FEKETE (110), HUGUET (168) uy los espafioles. SUAREZ (454),
CASTRO (65), RODRIGUEZ CUARTERO (381), sabemos que la
gamma=-GT es una de las enzimas de mayor interés diagnéstieo
en las neoplasias primarias y también metastdsieas, no
sélo en los pacientes con icterieia, &ino tambiér en
loe anictériers por lo n~ue se ha propuesto como test
sereening en oncologia, RODRIGUEZ CUARTERC (382), VIOT
(490).

La mayorta de los que se han ocupado de este enzima
indican aumento de actividad ente el 85,50%, BORDA (45,
y el 100%, MARTI (490).

Loe avcnees recientes se orientan haeia un estudio
en el 1liguido aseitico, OLSSON (328) y sobre todo al
andlisis de las tisoenrimas tanto en el tejido tumoral
YAMAMOTO (508) como en suero, KOJIM (208, SELVARAJ (420),
SAWABU (415), HAMMOND (16805, de acuerdo con los geles
electroforéticos utilizadcs, aparecen una o varias bandas

caracteristica. d-L hepatoma.

Los mecanismos de ascenso no son bien conoeidos;
aqui no tiene validez la teoria mecerdtica ni la alteracidn
delas membranas celulares. El higadn, contiene esta enzima
moderadamente, loecalizdndose  preferencialmente en los
canalieulos biliares (al igual que la FA y LAP), el eatacis
biiiar puede explicar, en parte, los pacientes que conzomi-
tantemente presentan colostrsis, no en cambio los anictéri-

eos. rambién se han ineriminado factores de induccidn




- eed =

enzimdtica v neofcrmacidn vascular (angiogénesis), RODRIGUEZ

CUARTERO (383). Recientemente y merced al estudio de
las <isoenzimae en tejido tumoral, embrionario y de hepatoma
se ha demostrado que la gamma-GT tumoral es gimilar a
la fetal y diferente de la adulta normal ¥ que, por tanto,
puede considerarse como un verdadero marcador tumoral
YAMAAMOTO(508).

Ineluso se ha serialado que la gamma~GT tiene suprema=
efa en el diagndstieco, tanto de las neoplasias primarias
Kowms metastéaiens, sobre lo LAP 'y FA, LUKABIX (244} W
SZASZ (4881,

En nuestro estudio la gamma-GT se practied exclusiva-
mente en un tereio de los casos de neoplasias primarias
CUADRO LXXXV , comprobando ascensos de actividad segun

exponemos a continuacidn:

CUADRO LXXXV

N2CASOS %

————

Neoplasias en higado previamente BAR0.: s 10 saiisvaninan 55 00
Neoplasias en higado prev. Cir 0tiC0eiee 37 civeanennss 92,00

Metdstaeis en higuddOeieesecssssssocnssoss 27 i, Y

Comparativamente con la FA donde mayecr proporcidn
de aqumentos y lo que es de mayor interés no hay posibilidad
de confusidén conm participacidn Csea, RODRIGUEZ CUARTERC
(378).

También es digno resaltar que el indice de ascenso
es en mds de la mitad de los casos diez o mds veces sobre

la normalidad.




Ei estudio estadistico evidencia, Que ascensos
de actividad enzimdtica se presentan en cirrosis, en
hepatomas y en el higado metastdsico y que hubo diferencias

estadisticas rntre loe normales y las necplasias primarias

i <: 0,001) v secundarias (P <: 0,05) y entre ambos tipoe

de neoplasias (P << 0,01), TABLA I=VI. ‘
lo que puede suponer una ayuda para el diagnéstico dife~

rencial.

De los 45 casos en gque se estudid la gamma-GT,
comprobamos ascenco de su actividad en 41 casos (92%),
lo que le da a esta enzima la mayor sensibilidad de todas

las estudiadas.

5) CORRELACIONES FA Y GAMMA-GT.

Estudiando también el coeficiente de correlacion
entre FA u gamma-GT en neoplasias hepdticas primarias
y metastdeicas, en estas ultimas fue cuantitat ivamente
importate y signifiecative (P <: 0,01) y para la muestra
estudiada, por ecada U.I. que aumenta la actividad de
la FA, aumenta 0,46 U.I. la gamma-GT. Esta ecorrelacior
también la observamos en las neoplasias hepdticas primarias,

aungue con unm coeficiente muy inferior.

Estos hechos los interpretamos, segin los conocimien=
tos actuales, por Las modalidades de ascenso de actividad
de una u otra enzima, ya que el mecanismo por el que
lo hace la FA ee exclusivamente la estasis biliar (aunque
se han deserito casos ezcepcionales de una igoenzima
neopldsica de la FA similar a la placentaria ¥ denominada

variante REGAN), mientras que la gamma-GT aumenta gracias
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a dos meeanismos: la colostasis en &i Yy por sintegis
el propio higado tumoral ( RGUEZ. C.,377). Esto hace
el coeficiente de correlceidn entre la FA via gamma=
sea mucho menor en los "hepatomas primarios" dada
la sumacidn de este factor "formacidén in situ', que

no oecurre habitualmente con la FA.

£l problema no es tan simple, pues intervienen
otros miltiples mecanismos en relacidn con el estado
previo del higado, mecanismos de cinética erzimdtica
(vida media, ete.), existencia de inhibidores o activadores

plasmdticos, ete.

Estudiando celectivamente los ecasoes 8in aumento

de BD ( <: img/100ml), 1las correlaciones se describen

en la TABLA I-VI .




C. ADRO LXXXVI

NECPLASIAS PRIMARIALS DE vicAapo.

-

DIAGNOSTICO ERZIMATICO: ENZIMAS DE COLOSTASIS

AUTOK a il 1 GAMMA=GT (%)

ATTALI (22) 96,00
BORDA (45) -

BARRAO (30) 85,00
CARNEADO (€3)

GARRIGUES (128)

CHEN (63)

CORUCKET (78)

DESBUQUOIS (82)

FREY (122)

ITOSHINA (176)

KEW (202)

KEW (201)

XINGSTON (203)

MARTI (262)

MOSELEY (2924)

VILLALONGA (4889)




CUACRO LXXXVII

NTOPLASIAS PRIMARIAS DE HIGADO.

EN2IMATICD: ENZIMAS DE CITOLISIS

AUTOR GOT(%) GPT(%) GOT/GPT (%)

ATTALI (22 84,00
BORDA (45) 85,50
CARNEADO (63) 90,00
CHEN (68) 46,15
CORUCHET (76) 70,00
DESBUQUOIS (92) 40,00
FREY (122) g2.00
ITOSHIMA (176) —==

k=) (802} 95,50
KEW (201) 59,00
KINGSTON (203) 87,00
MaRTI (262) 86,00
VILLALONGA (488) 74,00




Y HEPATOMAS

Las enfermedades tanto agudas como erdnicas del

higado eursan habitualmente con modificaciones del ecpectro

electroforético nroteico. Algunos autores han deserito
patrones probables de hepatitis, eirrogis ¥ colostasis
e <neluso sugerentes o patognomdnicos de eirroeis kepdtice
(hipergammaglobulinemia policlonal con sclapamiento Beta=

gamma). WHURMAN (504) uy KAWAI (185).

las neoplasias primart . ¢ 5 esecasos
que se han ocupadc de
un patrén electroforético espec co, pero ninguno

tipos de acuerdo con el 8in m ominante.

eonsonancia con una de nuestras hipdtesis de

;hay unm patrcn o0 patroneés de hepatoma?.

- .

a preounta ne ce puede contestar €1 no ctendemos

a los siguientes postulados:

o aauél

do?.
- ]

cHay sindrome

Bioldgical 7.

La evaluaeidn
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hacerla eon los diferentes iest engimdtic v determinaeion

; .
de nroteinas

‘En  oué estadio evolutivo estd la neoplagia

primaria {metdstasis a distaneia,

desnutricion proteico-caldrica, hemorragia
digestiva, sindrome ageitico edematoso, ete.)?.

raciente poriador de alguna otra patoloata

o0 ecomcomitante capaz de determinar dierro-

u/o (eonectivonatia,

infeceidn aguda o eronica, neoplagia, ete.)?.

i no 3 10 rada uno de estos oaspeetv., #éprad

prdcticamente imposible intentar elaborar lo propuesto




1.=PROTEINOGRAVA Y HEPATOMAS

£l higado. és drgano principal en el metabolismo
intermediario de 1 aminodeidos ¥ en 1las eintesie de
de eouilibrio dindmico, la stntestis
lae proteinas intracelulares y plasmd-
ror unoe procesos que mantienen
relativamente constantes de diehas
De ] nesa , 1tents hepdtiea

proteinas

oeurre la

een lo cua

nc experimenta pérdida alguna ? gananeia neta.

-

En el  higado o
e

urre la produceidn de la mayoria

e
roteinas plasmdticas, incluidos albimina, fibrindgenos,

2 ecomo haptoglobina, transferrina

"portadoras

ceruloplasmina, glohulinas u lipoproteinas; las

gamma no scn cintetizadas por el higado. En

alteraciones de la nutrieidn, pérdida, utiliza=-

iel higado o de otros tejidos, ocurren

eamhios j tracio de estas proteinas, GORDOV
(1384).

do de una lesidn de cualquier tipo es

. rd . L

a concentracidn plasmdtica de muchas protei=

el fibrindgeno, la haptoolobulina, el

orosomucoide, I protei C reaetiva, la alfa-l-antitrip=
sina, La (11 ¢ leéevtc, Ia inter-alfa-globulina,el

-

componente , complemento, la ceruloplasmina vy las
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globulinas alfa. Estas proteinas han sido denominacas
"proteinas de fase aguda”, LAWRENCE (227). Es desconocido el
mecanismo preciso que determina el aumento de fu sinteeis

»

después de una lesidn; no todos responden al mismo estimulo.

Después de un trauma disminuyen los niveles de lac stguien—
tes proteince plasmdticas: prealbumina que fija la hormona

tipoidea, lipoproteinas alfa u beta, transferrina, alia=

2-H5=glicoproteina y albimina. El aumento de la sintesis

w7

‘e les proteinas de fase aguda vineulado a la prolifera

. 3

de hepatoeitos -eapaces a ntetizar una proteina
v también la rdpida descarga de nroteinas
formadas a partir de hepatoeitos con funeidn
depdsito. Estas alteraciones gque ocurren despuds de
trauma son probablemente ¢l resultado de cambios aconte-
cidoe en las concentraciores de determinadas normonas,
particularmente el eortisol, la 1insulina w la hormona
del erecimiento, GORDON (1.894).

La lesién de 1los henatoeitos, el drbol biluiar o
el &sistema etTeulo-endotelial altera patrén de las
proteinas en el suero. Iu los : 2 8 hepatocelular
leve o transitoria permanecen 1% : los niveles
de «lbumina sérica, pero esto v regularmente
en la neerosis hepdtica bm 2 después de una hepatecte-
mia paveial, en 1 - i erdénica aetiva u en la
eirrosis.

La reducceidn de
a enfermedcdes no

coneideracién en el
gindrore nefroti

- -
o

proteings Y i ma i




para el diagndstico de las hepatopa~

reflejan alteraciones en la distri-
‘eas cormo la floculaeidn de

@y
¥ la turbidesz de timoeel 8in

l
einograma electroforétice

© proporeiona
n diapndetica, OSSERNAN (335). Por esia

raramente, hou dia, laes citadas pruebas

-
i

otras ecomo 1las de turbideaz del zine,
el Takata-Area u la reaee’dn del gel

La prueba de floculaeidn de cefalina-coleste-

suede ser anormal cuando ‘ disminuidos

loe factores ez lizadores plasmaticos

proteina-alfa-1 v

sos de da¥ic hepdtieo

ividad de la reaceiodn

neentracidon reducida de

relacidn a la globulina

gamma. {empre / ~is8te hipergcmmag linemia la prueba
de (FC} P .er positiva. Asi pueden encontrarse reaceio=
100, macroglobuli-

infeceiosa,

reumatu e,

tubzreulo: s

lasmosis, linfogranu 7 venéreo ¥

prueba de (FC) es npositiva en un

hepatitis aguda v en un €E0% de eirro-

aparece ce modo precoz en
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La hivoalbuminemia 1intensa posee una gran importanctia

slontea; | ie la misma pueden derivarse deducciones de
le provwos ) Los valores por debajo de 2,5 gr/l00ml,

indiean muu a menudo la presemcia e una grave alteracidn

-

epdtica de cardeter irreversib

‘pergiobulinemia es una de las manifestaciones

la enfermedad hepdtica. Este aumento

la rraceidn mesenquimatosa, que provoca
mayor grado de "cirrosie" que de drstruceidn porencuimatosa
del higado. Los niveles ~ltos de la globulina gamma sérica
se creen debidos a un incremento ostensible en su sinteeis.

Las eo7%-as mds e€levadas se observan en las eirrosis;
no disminuve. No

@]
igeros de los valores

earacteristicamente el nivel série
i

son infrecuentes log aumentos
de la globulina gamma sérica ew as hepatitis tozieas
en la icterieia obr:ructiv. e larga duracidn,

Alteraciones andlogas se han observado ¢ ~ante
evolucidn del ecareinoma hepd*“co primitive. o es
probable gque se un nivel normcl de gamma globulina
gérica . i . 8 si ello oecurr> es mds precbable
el diagndstico de obstruceidn biliar extrahepdtica, degene-
racicn adiposa o carcinomatesis metastdsica. LIN TIEN
¥ (541), meneiofia uprozimadamente el 50% de los
pacientes con hep no ecirrdticos, presentan valores

disminuidos de albumi - suero.

MUNCZ (286), en 58 pacientes con carcinomu hepatocelu-
lar y otras 56 personas sanas, ~studi los antigenos

oncofetales ( F4 y AFP) y otros cinco reactante: biolécicos
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de fibrindgeno v alfa-2-macroglobu=
estudics en agelde poliaerilamida,
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ATTALI(22)

RIGADO CIRROTICO

N

CASOS 174

2,00
5,60
0,8
2,00
2,60
8,70
1,20

+20,00

HEPATOMAS:

ALBEUMINA (gr/dl)
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revisisn de 1 litera nos evidencia

vrectado inte ¥ gue los que se han

fundamentales

L : - - :
aijyren:cn fraeceiones de D) 2inad8d eLrrosie

(e

A ~
aeomparant

55% de o3
(ZB ) en 740 s KEW (201),
los de VMOSE 2924): KIKGSTOK (203),
la relaeidn
enfermos;
hepatomas
descensos derados menos
importantes, menos de

6tico estas proporciones

un trabajo
el de VILLA-
del 82.80%;

series,

‘rango 1,38-4,57




valores normales de  d.F0=-5:00;

unas concentraciones de 25,70 gr/l (normal 28,40
wipu | padeos  de  1¥=39 gr/l Y EERKANDEZ=GUIO (156),
una albimina media en higados previamente eirrdticos
gr/10 nl, en neoplasias ©primarias asentadas en
no.
En nuestra serie ge determind la albumina en 113

encontrdndola descendida:

;0 o
N< CAS0S )

2 A 2 n
cian B4 i 80,00

P8 by P00

adistieco (CUADRO ), muestra que

higado previamente sano como

fraceidn albiumina descen-

(P < 0,001), en relacidn

los enfermos con higado

baja (3,00 7 070 et

acuellas previamente sano (8,20
ml), b1 diferenciae entadistiecas
grupos de pacientes, circunstancia fde’lmente
teniendo en cuenta la influeneia de la enferme-
sobre la coneentracidén de albumina v en
intervienen como ores depresores la anorexia
los pacientes eirrdticos,

los espacios extravascu-

defeetuosa por un parén-

o

deteriorado funeionalmente.
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bimina,

la AFP y aumenta

» .

sus tntimas relaciones

presente en gran cantidad en

propiedades ¥ funciones similares a la

en edad postnatal queda deprimida

concentracion de albumina.

factorese en nuestras series
loe casos con AFP (+) tenzan la
3,01 ar/l00 ml) oue lo (=) (3,28

no hubo diferenceias estodisticamente

CON AEE (4]

COJ’I' J"J;F. r_.) R T S |




GLOBULINAS ALFA

plisima revieidn de la literatura realiazada,

la globulina-alfa=-1 en la s8erie

obtiene concentraciones de
hi

(neoplasias en ‘aado previamentie

. - a

gr/l (neop ias en higado previamente

restantes ceries se analizan, generalmente,

fa-2-globulinas: asi, VILLALONGA (488) iLas encuentra
en el 68,40% de los pacientes, DESBUQUOIS (82)
ednecer de higado 1 irrdtico y en el 24%

carcinoma injertado en higad ' 7 Y ATFALT

(127), ecomunicé un caso de elevaeién mup
la alfe-1 en un caso de carcinoma hepatocelu=

ecn una AFP de 156 ng/100ml.

nuestra serie las lobulinas se encontraron
en relaeidn con 1 males (0,24 + 0,05 er/dl),
hepatoma eon higado previamente eano (0,34 *
hepatoma F eirrético (0,33

aunoue en este iUltimo grupo la concentracion
diferencias estadisti-

de necrlasias

(p < 0,01),

presentaron oscilaciones




= B8 =

intento de aelarar 81 la relaeiér alfa=1

a las modificaciones que pudiera 1imprimir

migracidn electr~forética alfa-!, analizamos

ticamente 1los casos con ascenseo (o positividad)
las neoplasias primarias hepdt?

encontrande evidentemente concentraciones

-

aunque sin significaeidn estadistica (TABLA XVI




GAMMA=GLOBULINAS

.

El andlieis de 1la fraceidn gummaglobulina tiene

especial 1interés, sobre todo, en el diagnéstico diferencial

-1 -
i

de Los caeo: oJe) patologia eirrdética previa, pues en

.

ella es casi eonstante hipergamma-globulinemia policlonal

eon morfologfa de Lapamiento o puente beta-gamma.

da prop lones de asceneo

en e % de . os de hepatoma

700

70%,; pe? 1% ni otro deslin

DESBUQUOIS ) da wunas proporciones del 36% de
asecenso en no cirr > v del 71% en paecientes con cirrosis
previa u ATTAL { obtiene unas medias de 189,90 + 8,70
gr/i en higat . L ¥ del 13,80 * 6,10 gr/l en pacien=
tes con  higad previamente sano, ! que KIFGSTON

ltas 44,00 + 8,40

gr/l.

n test? ; se practied eleetroforesis de

determinando cuantitativamente

7+ .

iferencias en las concentra-

lo normaies (1,12 +
higado previamente sano
0,05 e higade ecirrdtico

v también entre ambos




La

gran
herdticas
previo o higado ecirrdtico.
otra

FPor parte

banda electroforétieca
hipergammaglobulinemia
puente o solapamiento

moeno o policlonales.

hipergammaglobulinemia

primarics

260 -

8, '‘por tawto, un dato

interés para el diagndstico diferencial de neopla-

en pacientes con higado sano

estudio la morfologia de la

9 »

distineicn de la

cirrdtico (con

rcs hipergamma-




2.-HEPATOMA E INMUNOGLOBULINAS

El estudio de las proteinas plasmdticas y en especial
la fraceidn '"gamma" globulina, en el hepatocareinoma,
tiene 1indudable 1interés diagndstico Yy ello en base a

diversos factores y circunstancias:

A) El  higado, es el dJrgano fundamental en la

sintesis de proteinas y sus dos partes anatomo-histoldgieas,

se orientan haeia un sentido diferente; el parénquima
haeia la fraeeidn de albumina, alfa-1, alfa-2 y beta—
globulinas ¥ el mesénquima (sistema mononueclear fagoeitieo),

en la produceidn de gammaglobulinas.

B) La gldndula hepdtica, en su porcidn mesenqui=

mal, es también lugar catabcdlico preferencial.

Por ctra parte, es bien conoeido que en las enferme-
dades hepdticas crénicas (hepatitis erdniecas, eirrogis
herdtieas, hemoeromatosis, porfiria hepatocutdnea tarda,
ete.), suelen presentarse unos proteinogramas caaracteris-
ticoe con aumento de la fraceidn gammaglobulina de morfo-

logia policlonal, (385).

También es conoeido y la mayoria de los estudios
lo confirman, que el hepatcearcinoma &e presenta en un
50-75% de los casos en higados previamente enfermos,
CUADRO » Y por otra parte; que el higado eirrdtico
raras veces es asiento de enfermedad metastdsica (125,
173a).

Todo ello, hace que el 87 de las proteinas




62

plasmdticas y especialmente las inmunoglobulinas, tenga

interés diagndstico.

Una amplia revisién de la literatura nos pone de
relieve que es un tema prdeticamente inexplorado y sdle
hay algunos estudios al respecto. Asi, PRIMACK [(361),
en 489 casos de hepatoma estudiados en Uganda, obtiene

los siguientes resultados:

CUADRO LXXXVIII

(*)HCH con cirro&is HCH sin eirrosis(*?*)
MEDIA RANGO MEDIA RANGO

Ig6 2.600 940-4.600 2,765 1.460-5.000
IgA 434 240 380 160- 580
Igh 190 780 210 46- 700

{*) 26 casos.

Las diferencias entre ambos grupos (com y sin eirro-=
518, no era scignifiecativa, mientras que era elevada

la cignificacidén estadistica eon los controles normales
anij

(P 6,05,

IPP (174), estudiando las inmunoglobulinas igualmente
en poblacidn negra (107 casos), de Surdfrica, ecomprueba

ue las IaGC e TaM estaban significativamente mds elevadas
. . -




0,001) que en loes controles normales y que la IgG

icamente mds alta en los hepatomas con cirrosis

gin eirroepis (P <: 0,02), por otra parte no

cacion estadistica en los casos HBsAg positivos

ecomparados con los HBsAg negatives, TABLAS XII, XIII, XV.

FUKUDA (123), analizando las concentraciones sé€ricas
de la IgA seeretoria, comprueba ascenscos 1importantes

en el earcinoma hepatocelular segun se exrone en el

trabaio del mencionado autor.

En diversos Yy amplios estudios sobre proteinas

y funcidn hepdtica, en diferentes enfermedades del higado,
el andlisis de hepatomas o no se hace ccmo en el trabagjo
de WADA (4895), o se indiea de pasada, sin apencs detenerse
omo en los trabajos de SOLBERG (441), ineluso en este

¥liimo se engloban en un mismo grupo tumores tan dispares
ecomo hepatomas, metdstasis hepdticas y carcinoma de vias

biliares.

Finalmente, es conveniente serialar oque, aunague

con terminologia que se presta a confusidn, en el hepatoma
puede presentarse eomo manifestacidn paranecopldsica,
un componente monoclonal en la electroforesis de proteinas,
asf{ VIALLET (484), ha aportado dos casos a los que califieca

]

como "globulina mielomatosa" hoy derominadas "paraproteinas

secundarias'. La rerisidén de la literatura hasta entonces
sdlo habfa aportado otros tres casos mds, CREYSSEL ( Ad. ),
OLMER ( Ad. ) y LAURELL ( Ad.). Entre nosotros, LASO (2281,
ha aportado un hepatoma <injertado en higade eirrdtico

en el que hubo transformacidn de una gammapatia policlonal

en monoeclonal.




{113}, ha aportado un caso

1ipergammaglobulinemia poli-

las metdstasis hepdticas de careinoma

comprobado
hulinas secretoras de
estadistico

la clastificaeion

CUADRO XIC

NORMALES

rectentemente,

de

IgA e IgM en el suero,

asceneoes

las

la
significativo en pacentes

de DUKES.




La interpretacidn de este comportamiento diferencial
de las inmunoglobulinas estd suficientemente exzplicado
para el hepatoma en higado previamente enfermo (cirrdtico)
en el que el estudio estadistice ha sido significative
para todas las Ig, es bien conocida la hipergammaglobuli-
nemia policloral del eirrdtico (378), cue en cambio en

. .

el higado previamente sano, la significacidén estadistica

en relacidn con los normales sdlo fue para la Igl uy ne

para la IgA e 1IgM., aungque no hay literaturu respecto
¢ la espeecializacion funeional de estas inmunoglobulinas
(defensa mucosa, ete.) itndices metabdlicos, ete., vy tentendo
en cuenta la escasa supervivencia medio de estos pacientes
impiden la "respuestas reaccional"” de estas inmunoglobu-

linas.

Los resultados y estudios estadisticos son los
que se exponen en el CUADRO XIC .
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i o L
e 5 a 74 do en los dltimoe
nrmunoensave ¥ radio inmuncensayo).
i
pregision
mg. (2:000=-3.01

ng/ml), 11 , con e enzimo o radio-immunoensa

podemos valuag peguerias concentraciones, en el

nanogcramos ello deriva el hecho de que cuando

onicas, 1
te. ), cuando determinan
on asecensos ligeros o moderados,
2.000 ng, de akz
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Dado el largo tiempo de observacion que hemos estu-=

diado, empleamos dos tipos de téenicas sobre un total

de 83 pacientes:

A) Inmunodifusidn Radial: Segun téenica de MANCINI

(Téenica cualitativa) que detecta concentraciones superiores

a 2.000 ng/100 ml (2mg/100 ml). Con ella hemos analizado
61 pacientes (65,60%), delos que resultaron posittvcs
e8 TrE.P0%);

B) Enzimo-Inmunoensavo: Con este método sdlo

1

hemos determinado los ultimos 32 pacientes (34,40%), de

los cuales 13 estuvieron elevados (40,60%)°

En el estudio cooperativo, OKUDA (217), expuesto
en el CUADFRO xc s la prdeticac de tests cuantitativos
mejora sdlo moderadamente los resultados, en relacidn
con los primero: cualitativos, circunstancia que se eviden-

cia en nuestrc estudio.

La determinacidén del test de la AFP en liquido

aseitieo mejora considerablemente las rentabilidad del

tegt, MOREIRA (280).

3.- POBLACION EN QUE SE APLICO EL TEST

La incidencia del hepatoma en la poblacion mundial
tiene una distribucidén peculiar ecomo ya hemos analizado,
CCUADROS VITIC, VIIC, VIE, VOo=11C ), habiéndose comprobado
la ntima relaeidn con la distribucidn geogrdfica de

la infeeeidn por el virus de la hepatitis B.
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CUADRG VO

ALFA-1-FETOPROTEINA EN EIL CARCINOMA

PRIMARIO DE HIGADO: EUROPA

Ne CASCS

GRAN BRETALA
GRAN BRETALA
GRAN BRETALA
GRAN BRETALA
GRAN ERETALA
GRAN BRETAKA

JOHNSON (1684 GRAN BRETARKA

)
WILLIAMS (388 : GRAN BRETARA

MELIA (275) GRAN EBRETARA
JOHNSON (186) 1 GRAKN BRETARL:
DUNX (§5) . GRAN BRETAKA
MARKHAM (258) GRAN ERETANA
SLUSARCZYK (435) POLONIA
LEHMANN (233) / R.D. A
BRECHOT (54) . UIzé
PITROVINO (352) UIZA

URIEL (478)

ABELEV (2)

ABELEV (2)

ABELEV (2)




CUADEQ TVC

ALFPA=1-FETOPROTEINA EN EL CARCINOMA

PRIMARIO DE HIGALO: EUROPA

AUTOR AN PLIS

URIEL / . FRANCIA
NECHAUD 2) : FRANCIA
MAWAS (271) . FRANCIA
MAWAS (268) 1. FRANCIA
ECONOMOPOULOS(87)1. FRANCIA
HIRSCE-MARIE(182)1. FRANCIA
MAWAS (270) 1 FRANCIA
SAUGER (413) 1. FRANCIA
SAUGER (414) 1 FRANCIZ
MAWAS (270) 1. FRANCIA
BOURGEAUX (48) s FRANCIA
GEFFEROY (130) . FRANCIA
BOURGEAUX (48) . FRANCIA
BUFFE(61) . FRANCIA
BOREL-GIRAUD (46)1. FRANCIZ
ATTALI (22) 1. FRANCIA
ECONOMOPOULOS(97)1. GRECIA

TRICHOPOULOS(474)1. GRECIA

GIANNOULIS(132) 1. GRECIA

DAMMACO (8¢4) 1. ITALIA




CUADRO IIIC

ALF4=1=FETOPROTEINA EN EL CARCIRONMA

PRINARIO DE HIGADO: ASIA

72,00
80,00
£5,00

100,00

32,30

60,00

89,00

JAEON 69,20

TAMURA (462) ¢ JAPON 83,00

EBARA (896) ;  JAPOW ‘ 45,50

KAKIZOE (188 1.96 JAFON 57,00

O CONOR (318) 7 MALASIA 72,00

SIMONS (431) INGAFPUR ; 66,40

SIMONS (431) SINGAPUR 73,00

WILLIAMS (388) : SINGLPUR 7€,00

0 CONOR (218) § TAIWAN 43,00

LIN (238) - TAIWAN 65,00

TONG (470 a) 18 TAIWAN 58,00

LIN (239) TAIWAN ; 78,00

LIN (238) . WAN 81,70

CHEN (94) - ' - 65,00
6€,70
42,00
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AL

LIA

AUSTRA

BOEDINA (43)

VA-GUIREA

NUE

1.8/2
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2l terreng de la O ot investigaciones
sus albores 1 ? escasa, stendo

el terreno de las plasi primarias de higado.

interés pues en €l se imbrican

diferentes ; 2 en el propio higado:

por una ] las ] 5 1 primarias asientan generalmente
los que la sintesis

¥y por otro lado,

tumorales hepdticas o

de prostaglandinas,

interleukina, et
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Jjunto con la albumina
exrperimentalmente en
por KOJ (208) sin
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exietia significacidon estadistica frente a los controles

normales, CUADROS IXL, VIITL, pero aque comparativamente
no habia diferencias entre las fracciones alfa-1-globulinas
con alfa-1-fetoproteina negativa ¥ los que la tentan
positiva (elevada); fue éste el motivo de estudiar las
principales fracciones que migran con las alfa-1-globulinas
(alfa-1-AT y alfa-1-GA) wunida a la determinacidn de alfa-
1-fetoproteina a fin de intentar establecer un patrén
de '"reaccidén alfa-1" y si éste es caracteristico del

carcinoma hepatocelular.

La importancia clinico-diagndetica es grande, teniendo
en cuenta Qque en nuestro pats la mayoria de los hepatomas
asientan sobre higado ecir»ético y que en las eirrosis
hepdticas se pueden presentar ligeros o moderados ascensos
de la AFP. En las TABLAS XVII y XVIII, se expone los
resultados obtenidos uy en los CUADROS VIIIL y IXL, los

encontrados en normales y en cirrdticos sin hepatoma.




E).LIPIDOS Y HEPATOMA

as modificaciones . espectro lipidico en las

neoplasias primarias de higade de ndole maligna &son

1
variables, w en 8 gé X intervenir multiples
D

factores dependientes, apel del higado

n el metabolismo de : LDO] g7 tanto en sentido

e sintesis como en el cata

ademds, haeu cque afiadir otras posihilidades

una parte, en ocasiones predominan los

fendmenos colostdticos y las alteraciones quedarian expre-
¢l defecto de ezcrecidon a través de las vias

en otros casos u ello se ha demostrado experimen=

talmente, ALSABTI (11), y en el hombre, las anomalias
son expresidn de wun fendmeno de "weo-sintesis", a partir
de las propias ecélulas tumorales al <igual aque ocurre,
por ejemplo, con la fetoproteina. Es por tanto un fendmeno
"paraneopldsico”". A este respecto se ha demostrado la
ntesis por las células tumorales de colesterol ¥ deido

eicosatetraenoico.

La positiyi este deido puro es del 37,58%
(9 de 21 ecasos estudiados), mientras que ho sido negativo
en metdstasic hepdticas (0/14), cirrosis hepdticas (0/10)
y controles sanos (0/105), habiéndose encontrado también
ecorrelaciones los niveles icos de alfa-fetoproteina.
OKAZAKI y ERS] a3 ] {138), SABINE (387);
ARAX (17); } 1 [PERS]T (438), consideran

la ] c lemi ‘ igmo "feed-back"
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usencia del control del "feed-back'" del coleste-

o beta-hidroxi-beta-metil glutaril CoA reductasa

-

flulas tumorales). KANDUTSCH (188) y YEUNG (508),

comprobaron la existencia simultdnea de hipoglucemia
e hipercolesterolemia, considerdndolas como una diversifi-
cacidn de substratos del eiclo tricarbozxilico hacia la
gluconeogénesis y lipogénesis. GSASAKI (411) lo reafirma
en dos casos perscnales. GOLDBERG (137) entre 132 pacientes
negros con cdnecer pri ; 1 higado, <investigaron los
niveles de ; encontrando 14 pacientes
{11%) econ 7] mi de los cuales sgélo dos

tentan un sindrome colostdtico.

DANILEWITZ (86) experimentalmente, en hepatomas
de ratas, ha demostrado oue la biosintesis autdnoma de
colesterol por las células neopldsicas se debe a wuna

-

ausencia o defecto de funcién de los receptores para

n

los quilomiecrones '"remmants (que son 1los que regulan

la tasa de colesterol endogeno).

También se ha demostrado que en las neoplasias
de higado y de ecabeza del pdnereas hay un aumento de
los fosfolipidos séricos; ce ecabe que el higado es el
érgano fundamental de la sintesis y también la llave
del metabolismo, habiénd un aumento de
esta sintestis, aque hepdtiecas seria
por una masiva 5 ] fos] -etanoil-amina
a e-adenosil-metioning,

regurgitacidn por la colos

ANGHILERI (15) perin - (heoatoma

de NOVIXOFF) ha demostrado @ ) e lipopro-




las célulae neopldsicas que

ineideneia de hipercolesterolemia en

neoplasias r Lo malignas (hepatoblastoma) se presenta

en ¢. 50-60% 8 pasot,; MURAJI (301); EXELBY (108);
HANAWA (15

En la literatura cspatiola conocemos exclusivamente
los trabajos de FRUBIES PRAT (352), que aporta dos casoe
de hepatocareinoma asceciado a hipercolesterolemia (uno
tenia 517 y el otro 450 mg/100 ml), el caso LARRANAGA (224),
que tiene el interés de ademds de presentar una importante
elevacidén del colesterol (800 mg/ 100 ml) ésta se normalizd
trds la eztirpacidn del tumor, y el de MONTES (288) que
es un andlisis retrospectivo de 102 casos de hepatoma,
encuentra onee con manifestaciones paraneopldsicas, de
las ecuales dos eran la hipercolesterolemia (2% de los
casos).

Fl estudio estadistico se realizd entre controles
normales vy los pacientes conm neoplasias primariae implanta-
das en higado previamente sano y en higado basalmente
eirrdtico, eliminandc del estudio aquellos casos en los

que ezxistian signos evidentes de ecolostasis, considerando

& mg © mas ilirrubina eomo criterio, al igual que

de
considera GOLDBERG (137); (casos 40-42 en higado previamente
26-44-4€-67-79-83-85-98-108, en

gano Yy easos

higado basalmente cirrst
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12€ pacientes con hepatoma,estu=
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4
casos.

NeCASOS

Descendides menos de

150 mo/ 100 ml. <

Normales entre

150-249 mg/

Elevados entr

Muy elevadas

sue presentab les vado fueron
(13 con 1 : 12 ) mg/ 100 ml

superior




HIPERCOLESTEROLEMI. F.A BILiRRUBINA EN EL

CANCER PRIMARIOC DE HIGADO.

(mds de

dipercolesterolemia
Hipercolesterolemia

disoetada 42,10

'rrubina direeta superior a 3 mg/100ml

por encima de 120 U.I.




Los resultados son similares a los obtenidos per
GOLDBERG, quien entre 132 pacientes con hepatocarcinoma

observd 14 casoe con colesterol elevado (mds de 250 mg/%).

HIPERCOLESTEROLEMIA: F.A.; BILIRRUBINA DIRECTA EN
EL CANCER DE RIGADO.
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F.A.: Fosfatasa aleclina.
B.D.: Bilirrubina directa.
* mg/dl.




describe un caso de carcinoma hepato-

2lular en un paciente de €6 avios diagnosticado de hepatopa-

primera manifestacién fue un cuadro

tipo biliar e icterieia colestdtica que evolu=

de forma intermitente a lo largo de € meses. MOREIRA

nosotroz, ha descrito dos casos.
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CONCLUSIONES

18.- Las Neoplast Primarias de Higado, aumentan
en todo el mundo. Una revisi de los trabajos internaciona-
es v espavioles ecrdpsic Clinieca) u la aportaeion

de nuestra serie ' nti18é618 soe=- lo econfirman.

28,- Las Neoplasias Primarias de Higado, afectan

preferentemente al vardn con higado previamente enfermo,
que en nuestra serie, de 89 varones (71%), fue con higado

eirrdtico de 638 casos (71%).

No hay nminguna prueba biocuimica patognomo-

L de las Neoplasias Primarias de

a2, - Los cscensos de la alfa-1-fetoproteina

por encima de 2.000 ng/ml constituyen (excluidos tumores

.

de c¢élulas germinales) el test bioquimico mds especifico,

aunque su sensibilidad es del €5,€60%.

la Nerplasias Primarias

e
intervencion del virus de

e se presentd enm nuestra serie
anti-HBe del 31,50% y la

de los mde elevados de




§%.,- Aunque no hay un patron enzimdtico caracte-

ri{stico, el tipo: moderado ascenso de Glutdmico Ozxalacetato
Transaminasa, cociente Glutdmico Oxalacetate Transaminasa
y Glutdmico Pirdvieco Transaminasa (GOT/GPT) mayor de
la unidad ¥ aecenso importante de las enzimas de colostasis
Fosfatasa Alealina v Gamma-Glutamil Transpeptidasa es
sugerente de neoplasia hepdtieca, aunque difficil de diferen-

etar 81 es primaria o metastdsica.

78.,- No hay un patrén electroforético proteico

caragcteristico de Neoplasias Primarias ni metastdsica

s de los "reactantes bioldgicos"

88.- Fl andlis
alfa

7
que m7gran con las -1-globulinas, alfa-1-glicoproteina
deida y alfa-I-antitripsina, puede contribuir al diagnds-
tico, especialmente en las Neoplasias Primarias injertadas

en higado eirrdtico.
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